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Little is known about neonatal mitochondrial disease, though mitochondrial metabolic disorders may often present in the neo-
natal period because of the high energy requirement of neonate. In newborn period, common presentations are not specific and 
the disease course may be rapid and fatal. In this study, we report three cases of neonatal mitochondrial disease. The first case 
was strongly suspected because of sudden seizure and mental change with severe lactic acidosis, and multiorgan failure. Plasma 
lactate/pyruvate (L/P) ratio was increased to 55.6 with marked lactic aciduria and increased plasma alanin up to 2,237 nmol/mL. 
In the second patient, a peritoneal dialysis was performed for acute adrenal and renal failure, but metabolic acidosis persisted. 
Plasma L/P ratio was increased to 23.9, and MRC I (mitochondrial respiratory chain defect) was diagnosed through the enzymatic 
analysis of the muscles. The third case showed repetitive episode of lactic acidosis during the first two months of life, hypotonia, 
failure to thrive and feeding difficulties. We found markedly increased cerebrospinal fluid L/P ratio up to 57 though plasma L/P ratio 
(19.4) was borderline with increased plasma lactate. The lactate peak was prominent in brain magnetic resonance spectroscopy 
(MRS). MRC II was confirmed through muscle biopsy. Plasma lactate level and lactate peak of brain MRS were normalized after 
conservative treatment. 
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서론
미토콘드리아는 산화적 인산화(oxidative phosphorylation) 
과정을 통해 아데노신 삼인산(adenosine triphosphate) 형태
의 에너지를 생성하는 세포 소기관이며, 일반적으로 내막의 호
흡 사슬 이상으로 발생하는 에너지 대사 질환을 미토콘드리아 
질환이라 한다1). 이런 이유로 미토콘드리아 질환의 임상 증상과 
경과는 매우 광범위하고 다양하며, 특히 조직의 에너지 요구도
가 높은 뇌, 근육, 심장, 신장, 간 등이 가장 취약하다.
미토콘드리아 질환은 혐기성 대사 과정의 산물인 젖산이 체
내에 축적되는 소견을 보여, 혈장내 젖산이 증가하고 중추 신경
계에 침범이 있을 경우 뇌척수액내 젖산이 증가하며 뇌 자기 공
명 분광경 검사상에서도 젖산의 증가된 소견을 확인할 수 있다
2, 3). 미토콘드리아 질환의 최종적인 확진은 쉽지 않으나, 근육 조
직을 이용하여 시행된다4). 원인이 되는 미토콘드리아 유전자나 
핵 유전자 검사, 미토콘드리아 호흡 사슬 복합체에 대한 생화학
Received: 15 September 2010, Revised: 14 October 2010, Accepted: 19 October 2010
Correspondence to Ran Namgung, M.D.
Department of Pediatrics, College of Medicine, Yonsei University, 250 Sungsan-ro, Seodaemun-gu, Seoul 120-752, Korea
Tel: +82-2-2228-2050, Fax: +82-2-393-9118, E-mail: ranng@yuhs.ac
  J  Korean Soc Neonatol 2010;17:254-61 • doi: 10.5385/jksn.2010.17.2.254 255
적 효소, 현미경을 이용한 병리 소견 등의 검사가 확진에 이용
될 수 있다.
성장하는 신생아에서는 에너지 요구도가 높아 에너지 대사 
결함에 영향을 받기 쉽기 때문에 미토콘드리아 질환이 종종 보
고 된다4). 그렇지만 신생아에서 보이는 임상 증상은 근 긴장도 
저하, 기면, 수유나 호흡 곤란, 정신 신체 발달 지연, 경련, 구토 
등의 비특이적 증상이며 전신 상태가 불안정한 경우가 대부분
으로 근생검이 어려운 경우가 많다1). 더욱이 신생아에서 이 병
은 여러 다기관 부전의 합병증을 갖는 경우가 많고 매우 치명적
이라 생존율이 낮아 신생아기에 발생한 미토콘드리아 질환의 
치료 경과에 대한 연구는 매우 미비하다5).
최근 몇몇 논문에서는 소아 미토콘드리아 질환에서 보일 수 
있는 임상 증상, 생화학적 지표, 뇌 영상과 근생검 소견으로 진
단에 도움이 되는 지표를 만드는 연구들이 발표되고 있다6-8). 
또한 신생아기에 발생한 미토콘드리아 질환의 경과를 조사하여 
치료 경과에 영향을 미치는 예후 인자에 대한 연구도 있었다5). 
저자 등은 신생아기에 미토콘드리아 질환 소견을 보인 3례에서 
각각의 임상 증상, 특징적 검사소견, 진단과정 및 치료 경과에 
대하여 보고하고자 한다.
증례
1. 증례 1
재태 기간 39주 5일, 출생 체중 3,240 g (25-50 백분위수)으
로 질식 분만된 남자 환아로 첫째 아기이며 특이 가족력이나 가
계에 유전적 질환은 없었다. 생후 3일에 시행한 대사이상 선별
검사는 정상이었다. 출생 이후 간헐적인 설사 외에는 별다른 증
상 없이 잘 지냈고, 생후 17일경 체중은 3,200 g으로 특이 이상 
소견은 없었으나 갑작스럽게 발생한 전신의 청색증, 무호흡, 강
직성 경련 및 의식 소실로 입원하였다. 입원 당시 뇌압 상승 징
후가 현저하고 혼수 상태였고 자발 호흡은 관찰되지 않았으며 
호흡기 치료를 시작하였다.
입원 시 동맥혈 검사상 pH 6.6, 염기과잉 -33 mM로 심한 대
사성 산증을 보이고 음이온 차이 48.4로 증가되어 있었다. 혈청 
전해질 검사상 Na 146 mEq/L, K 6.4 mEq/L, Cl 90 mEq/L, 
HCO3
- 5 mEq/L, 혈당 174 mg/dL였다. 생화학적 검사상 BUN/
Cr 50/2.8 mg/dL, SGOT/SGPT 508/257 IU/L, 암모니아 584 μg/
dL (참고치 0.0-64.0 μg/dL)로 증가되는 등 신부전 및 간기능 
장애 소견을 보였다. PT 30%, PTT 70.1 초로 연장되어 있었고, 
FDP>1:64, D-dimer는 양성이었으며, fibrinogen 105 mg/dL로 
저하되어 파종성 혈관내 응고 소견을 보였다.
입원 당시의 심한 대사성 산증과 음이온 차이로 선천성 대사 
질환 의심 하에 검사를 시행하였다. 혈장 젖산 24.0 mmol/L (참
고치 0.5-2.2 mmol/L), 혈장 피루브산염 0.42 mmol/L (참고치 
0.03-0.10 mmol/L), 혈장 내 젖산/피루브산염 비가 55.6으로 
20 이상 증가된 소견을 보였다. 소변 유기산 검사상 케톤, 젖산
과 피루브산염 등이 증가하였고 혈장 아미노산 검사에서는 알
라닌 2,237 nmol/mL (참고치 131.0-710.0 nmol/mL)로 증가되
었고 근 생검상 특이소견은 관찰되지 않았다.
입원 시 시행한 뇌 전산화 단층 촬영에서 경천막뇌탈출증과 
광범위한 뇌부종 소견을 보였고, 입원 10일째 추적검사에서 양
측 반구에 뇌허혈 및 위축 소견이 관찰되었다. 입원 치료 90일
째 검사 결과에서는 수두증 동반된 뇌실질의 광범위한 파괴 소
견을 보였다.
특별한 원인 없이 갑작스럽게 발생한 다기관 기능부전, 혈장 
젖산과 피루브산염 검사, 소변 유기산 검사와 혈장 아미노산 검
사 소견에서 미토콘드리아 병증이 강력히 의심되었다.
입원 시 보인 심한 대사성 산증에 대하여 중탕산염을 과량 
투여하여 산혈증은 호전되었으나, 신기능 부전에 의한 전해질 
배설 장애로 치료 중 Na 170 mEq/L까지 증가하는 소견을 보였
다. 입원 후 생화학 검사 이상 소견에 대하여 lactulose 관장 등
의 대증요법 후 혈장 암모니아 수치가 감소되었고, 입원치료 8일
째 SGOT/SGPT 59/43 IU/L로 감소하였고 16일째 BUN/Cr 
18.8/1.0 mg/dL로 감소하였다. 미토콘드리아 질환 소견에 대하
여 티아민, 리보플라빈, 아스코르빈산, 조효소(coenzyme) Q, 
및 L-카르니틴 등을 투여하여 전반적으로 안정적인 임상 경과
를 보였으나, 발병 당시 진행된 중증 뇌 손상으로 뇌사 판정을 
의뢰하였다.
뇌파검사상 flat EEG 소견을 보였고, 뇌간 반사 검사상 동공 
산대 소견을 보였으며, calory 검사 시 안구의 편위(caroric-
induced eye movement)가 보이지 않았고, 무호흡 검사상 자
발호흡이 유발되지 않았으나, 팔과 다리를 움직이는 자발 운동 
및 좌측 안구의 각막반사를 보이는 등 뇌사 판정 기준에 합당
하지 않아서 만성적 식물상태로 판정되었고 입원 4개월째 사망
하였다.
2. 증례 2
재태 기간 24주 6일, 출생 체중 875 g (50-75 백분위수)으로 
질식 분만된 여자 환아이며 첫째 아기로 특이 가족력이나 가계
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에 유전적 질환은 없었다. 본 환아는 미숙아, 초극소저출생체중
아, 유리질막증, 기관지이폐형성증으로 기계환기치료를 유지 중
이었으며, 생후 37일째에 경구 튜브수유 122 Kcal/day 가능하고 
전신적인 신체 상태가 양호하게 유지되었으며, 대사이상 선별검
사(기본과 tandem mass 검사)에서는 17-OHP (17-hydroxy-
progesterone)가 약간 증가된 소견 외에는 특이 이상 소견은 
없었다.
생후 37일째(교정 주수 30주, 체중 1,250 g) 급격히 발생한 저
혈압, 경련, 핍뇨, 저나트륨혈증(Na 117 mEq/L), 고칼륨혈증(K 
8.6 mEq/L), 산혈증(pH 7.22, 염기 과잉 -7 mM) 등의 소견을 보
여 급성 부신기능부전, 급성 신부전 및 패혈증 의증 등의 소견
으로 부신 겉질 호르몬 (hydrocortisone) 투여를 시작하였다.
생화학 검사상 암모니아 82 μg/dL (참고치 0.0-64.0 μg/dL), 
혈당 103 mg/dL으로 암모니아가 약간 증가된 것 외에 특이 이
상 소견은 없었다. 중탄산염, 칼슘과 인슐린 등의 주기적인 투여
에도 고칼륨혈증이 호전되지 않아 응급 복막투석을 시행하였
다. 중탄산염이 혼합된 투석액으로 복막 투석 중에도 대사성 
산증이 지속되고(pH 7.25, 염기과잉 -6 mM, 음이온 차이 12-
15), 기면, 근 긴장도 및 활동 저하, 경련과 시큼한 냄새 등으로 
생후 40일째 선천성 대사질환을 확인하기 위한 검사를 시행하
였다.
당시 시행한 검사상 혈장 젖산 3.97 mmol/L (참고치 0.5-2.2 
mmol/L), 혈장 피루브산염 0.17 mmol/L (참고치 0.03-0.10 
mmol/L), 혈장 내 젖산/피루브산염 비가 23.9로 증가된 소견을 
보였고, 혈장 아미노산 검사에서는 프롤린, 라이신 등이 증가되
어 있었으며 소변 유기산 검사에서는 젖산뇨증, 케톤뇨증, 
mandelic aciduria 소견이 현저하였다. 근 조직 검사상 특이 이
상 소견은 없었으나, 근 조직을 이용한 호흡 사슬 효소 분석에서 
1번 복합체의 잔존 효소 활성도가 대조군에 비하여 10% 이하
로 감소되어 생화학적으로 미토콘드리아 질환이 진단되었다9).
생후 43일경부터 비타민 B 복합체 및 비타민 C, L-카르니틴, 
조효소 Q10을 투여하였고 이 후 대사성 산증의 교정 및 전반적
인 활동 증가와 임상 증상의 빠른 호전이 관찰되었고, 생후 50
일째 복막투석관을 제거 후 정상적인 신 기능을 유지하였다. 생
후 52일경에 다시 시행한 검사상 혈장 젖산 1.06 mmol/L (참고
치 0.5-2.2 mmol/L)로 정상소견을 보였다.
증상 발현 당시 전신경련이 있어 시행한 뇌파상 정상 파형이 
보이지 않는 저전위 뇌파로 심각한 뇌손상이 의심되었다. 당시 
교정연령 30주, 체중 1,250 g으로 뇌파 외에 뇌 자기 공명 영상 
검사가 가능하지 않았고, 체중이 2 kg 이상으로 증가하고 전신 
상태가 안정된 생후 68일에 시행한 뇌 자기 공명 영상에서는 뇌
실주변 백색질의 낭성 변화와 대뇌와 소뇌의 전반적인 위축 소
견으로 저산소 허혈성 뇌 손상 소견을 보였다(Fig. 1). 생후 70일
에 시행한 뇌 자기 공명 분광경 검사에서는 lactate peak 소견 
없이 대뇌 기저핵에서 N-acetylacetate 감소, choline 증가 소견
을 보여 비특이적인 뇌손상을 시사하였다. 현재 나이 2년 6개월
(교정 나이 2년 2개월)로 대증 치료 지속 중이며 신체 상태는 양
호한 편이나 체중 10 kg, 신장 65 cm, 두위 41.5 cm로 모두 3 백
분위수 미만이다. 2년 6개월(교정 나이 2년 2개월)에 시행한 대
동작 기능 평가(Gross motor function measure)10)에서 현재까
지 네발 기기, 무릎 서기, 걷기 등과 같은 항목을 시행하지 못하
고 있어 전반적인 발달 지연 소견을 보인다.
3. 증례 3
재태 기간 37주에 출생 체중 4,080 g, 신장 52 cm, 두위 38 
cm로 모두 90 백분위수 이상이었으며, 제왕 절개 분만된 여자 
환아로 출생직후부터 있던 근 긴장 저하, 활동 저하, 경련(눈을 
위로 치켜 뜸), 우유병을 빨기 힘들어하는 수유 곤란을 주소로 
생후 44일에 타 병원에 입원하여 뇌파 검사하였으나 특이 소견
은 없었고, 증상 호전 없어 생후 51일에 본원으로 이송되었다.
환아는 둘째 아기로 다른 형제는 건강하였으며 대사이상 선
Fig. 1. Case 2: Brain magnetic resonance image (MRI) at 68 days 
after birth (postconceptional age: 32 weeks and 4 days old) showed 
diffuse cystic change of bilateral periventricular white matter and 
volume loss of bilateral cerebral hemispheres and cerebellum.
  J  Korean Soc Neonatol 2010;17:254-61 • doi: 10.5385/jksn.2010.17.2.254 257
별검사(기본과 tandem mass검사)는 정상이었다. 입원 당시인 
생후 51일에 체중은 3,810 g (3-10 백분위수), 신장은 57 cm 
(50-75 백분위수), 두위는 40 cm (50-75 백분위수)로 출생 이후 
51일간 체중이 증가되지 않고 오히려 출생시의 체중보다 270 g 
감소하는 성장부전이 현저하였고, 신체 검진상 무표정한 얼굴로 
만성 병색을 보이며, 기면, 활동도 저하 및 근 긴장 저하 소견을 
보였다. 본 병원 입원 이후에는 타 병원에서 보였던 경련은 관찰
되지 않았고 뇌파상에서는 간질파는 없었으나 배경 뇌파에서 
간간히 서파가 보이는 경도의 뇌병변 소견을 보였다. 생후 67일
에 시행한 뇌 자기 공명 영상은 특이 이상 소견은 없었다. 생후 
87일까지도 축 처져 있고 활동이 저하되어 수유 시는 5분 정도 
빤 후에는 빠는 힘이 금방 약해지는 수유 곤란이 지속되어 튜브
로 수유를 유지하였으며, 전신에서는 시큼한 땀냄새가 났다.
본 병원에 입원한 1개월 동안 7-10일 간격으로 주기적으로 염
기과잉 -6 mM에서 -12 mM정도로 경미한 대사성 산증(pH 
7.34)이 세 차례나 반복되며 동시에 상기 증상이 반복되었다. 선
천성 대사 질환을 확인하기 위하여 그 때마다 반복 시행한 혈장 
아미노산 검사상 알라닌이 640 nmol/mL, 626 nmol/mL, 811 
nmol/mL (참고치 143-439 nmol/mL)로 증가된 소견을 보였으
며, 암모니아는 245 μg/dL, 66 μg/dL, 316 μg/dL (참고치 0.0-
64.0 μg/dL)로 증가된 소견을 보였고 혈당은 80-90 mg/dL로 
유지되었다. 소변 유기산 검사에서는 숙신산염(succinate) 배설
이 증가된 소견을 보였다. 본 환자에서 주기적으로 반복되는 상
기 증상과 산증 및 아미노산 검사의 경한 이상 등으로 미토콘드
리아 질환이 의심되었고 확인 차 생후 87일에 시행한 혈장 젖산 
4.52 mmol/L (참고치 0.5-2.2 mmol/L), 혈장 피루브산염 0.24 
mmol/L (참고치 0.03-0.10 mmol/L), 혈장 내 젖산/피루브산염 
비가 19.4로 20에 가깝게 증가된 소견을 보였다. 뇌척수액 검사
상 젖산과 피루브산염은 각각 정상 범위였고, 젖산/피루브산염 
비가 57로 현저하게 증가된 소견을 보였다. 생후 88일에 시행한 
뇌 자기 공명 분광경 검사에서는 오른쪽 전두엽과 오른쪽 대뇌 
기저핵에서 lactate peak 소견보였다(Fig. 2).
상기 임상 및 검사 소견을 종합할 때 미토콘드리아 호흡 사슬 
결함이 강력히 의심되었고 확인하기 위해 생후 88일째 근 생검
을 시행하였다. 근조직 전자 현미경상 multiple megaconia 소견
을 보였고(Fig. 3) 근 조직 내 호흡 사슬 효소 분석상 2번 복합체
의 잔존 효소 활성도가 대조군에 비하여 10% 이하로 감소되어 
생화학적으로 미토콘드리아 질환이 진단되었다9).
생후 88일째 미토콘드리아 병증으로 비타민 B 복합체 및 비
타민 C, L-카르니틴, 조효소 Q10을 투여한 직후 수유 시 빠는 
힘이 정상이 되어 2-3일 내에 병으로 수유가 가능해졌고 신체
활동이 원활해지는 등의 임상 증세의 전반적인 호전을 보였으
며 체중이 4,370 g으로 치료 후 4주간 560 g이 증가되어 생후 
110일째 퇴원하였다.
추적 검사상 2년 후 혈장 젖산은 2.35 mmol/L (참고치 0.5-
2.2 mmol/L)로 감소하였고, 1년 후 자기 공명 분광경 검사에서
는 이전에 비하여 lactate peak가 감소하였고 2년 후 추적 검사
상 정상소견을 보였다(Fig. 2).
생후 6개월에 생식기내 횡문 근육종(rhabdomyosarcoma)
을 진단받고 수술 및 항암 치료를 받았으나 이후 재발되어 항암 
Fig. 2. Case 3: Brain magnetic resonance spectoscopy (MRS) at 3 
months of age showed the initial lactate peak at right frontal lobe 
and right basal ganglia (the first arrow) in panel a; and 1 year later, 
lactate peak (the second arrow) was decreased as shown in panel 
b. At 2 years of age, lactate peak was not shown in panel c. Cho, 
choline; Cr, Creatine; NAA, N-acetylaspartate.
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치료와 방사선 치료를 받았다. 현재 4년 4개월로 미토콘드리아 
병증에 대한 대증 치료와 항암 치료를 병행하고 있으나, 체중 7 
kg, 신장 74 cm, 두위 44 cm로 모두 3 백분위수 미만으로 성장
지연 소견을 보이며, 반복되는 항암 치료로 전반적인 신체 상태
는 호전과 악화가 반복되고 있다.
고찰
신생아기에 근생검을 통해 미토콘드리아 질환을 진단하고 치
료한 경과에 대한 국내보고는 현재까지 없었다. 신생아기가 아
닌 영아나 소아에 대한 보고는 있으나 신생아에서는 이 질환을 
의심하여 근생검을 하여 진단하는 것이 어렵고, 실제 진단이 미
처 되지 않은 상태에서 사망할 수 있는 질환이기에 연구에 한계
가 있다1). 본 논문에서는 신생아에서 이 질환이 강력히 의심되
는 1례와 확진된 2례의 다양한 임상 증상과 대사이상 검사결과 
및 근생검 효소 분석 결과 등을 종합하여, 미토콘드리아 호흡 
사슬 결함의 확진 후 치료경험을 보고하여, 실제 임상에서 신생
아기에 증상이 발현된 미토콘드리아 질환을 어떤 경우에 의심
할 수 있으며 어떠한 검사과정을 통하여 확진하게 되는지에 대
하여 도움이 되고자 하였다(Table 1).
각각의 증례에서 보이는 초기 증상은 매우 다양하였다. 증례 
Table 1. Clinical, Biochemical, Imaging, Enzymatic and Outcome Characteristics of Each Patient
Case 1 Case 2 Case 3
Clinical manifestation
 CNS symptom
 Multiorgan failure
 Hypotonia
 Hepatic failure
Age at disease onset
Initial biochemical laboratory
 Plasma lactate level
 Plasma L/P
 CSF L/P
 Plasma amino acid
 Urine organic acid
Brain imaging
Brain MRS
EEG
Electron microscop of muscle biopsy
Enzymatic analysis of muscle biopsy
Age at disease confirmed
F/u plasma lactate level
Outcome
O
O
X
O
17 days
Elevated
55.6
Not done
Abnormal
Abnormal 
Cerebral atrophy
Not done
Flat EEG
Not significant
Not done
Not done
Not done
Death
O
O
O
X
37 days (PC 30 weeks)
Elevated
23.9
Not done
Abnormal
Abnormal
HIE
Not significant
Severe  encephalopathy
Not significant
MRC I
98 days (PC 38 weeks)
Normal range
Delayed development
O
X
O
X
After birth
Elevated
19.4
57
Abnormal
Abnormal
Not significant
Lactate peak
Mild encephalopathy
Multiple megaconia
MRC II
53 days
Normal range
Delayed development
Abbreviations: CNS, central nervous system; L/P, lactate/pyruvate; CSF, cerebrospinal fluid; HIE, hypoxic ischemic encephalopathy; MRS, magnetic 
resonance spectroscopy; EEG, electroencephalography; MRC, mitochondrial respiratory chain defect; PC, postconceptional age.
A B
Fig. 3. Case 3: Electron microscopic finding (×6,000) of muscle showed multiple megaconia (arrows) 
between subsarcolemmal area (A) and intermyofibrillar area (B).
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1에서는 첫 증상이 중추신경계를 침범하는 전격적인 증상으로 
갑작스런 의식 소실과 심한 대사성 산증, 고암모니아 혈증, 신부
전 및 간 기능 장애를 보이는 등의 다 기관 기능 장애 소견을 보
였다. 증례 2에서는 갑작스런 저혈압, 경련, 전해질 장애 등의 부
신기능 부전, 급성 신부전소견을 보여 복막 투석을 하던 중 대
사성 산증이 지속되어 선천성 대사이상(젖산혈증 및 미토콘드
리아 질환) 의심 하에 검사를 진행하였다. 증례 3은 반복되는 
수유 곤란, 경련, 활동도와 근 긴장도의 저하 및 기면 소견을 보
였으며 동시에 시행한 검사에서 주기적으로 반복되는 산혈증과 
혈장 아미노산 분석의 이상을 보여 미토콘드리아 질환이 의심
되었다. 각 증례에서 임상 증상은 다양하게 나타났으나 모두 갑
작스럽게 특별한 이유 없이 뇌 증상이나 기면, 근육약화증상 및 
다기관 기능 장애를 보였다. 미토콘드리아 질환은 호기성 대사 
과정에 의존적인 기관들이 어떤 요인으로 한 순간에 에너지 대
사에 이상을 나타낼 수 있기 때문에 특히 에너지 요구도가 높
은 신생아에서는 이런 다기관 부전이 폭발적으로 나타날 수 있
다1, 5).
원인이 분명하지 않은 대사성 산증과 음이온 차이의 증가 소
견이 있을 경우, 혈장 젖산 검사를 하며 특히 혈장 알라닌이 증
가됐을 경우는 일차성 젖산 혈증에 대한 신중한 검사가 필요하
다. 그것은 혈장 젖산이 피루브산의 환원 산물이며 알라닌은 피
루브산의 아미노기 전이 반응의 산물이기 때문이다. 대사성 젖
산 혈증시 소변 유기산 검사에서 특이 이상 소견이 없고 혈장내 
젖산/피루브산의 비가 20 이상으로 증가할 경우 미토콘드리아 
호흡 사슬 결함을 의심할 수 있다. 또한 대사성 젖산 혈증으로 
선천성 대사 이상이 의심될 때, 중추 신경계 증상이 있거나 혈
장 내 젖산/피루브산의 비가 정상이라면 뇌척수액 검사가 도움
이 된다11). 증례 1에서는 심한 대사성 산증과 혈장 알라닌의 현
저한 증가(3배)가 있었고 혈장 젖산/피루브산의 비가 55.6으로 
현저히 증가하였다. 증례 3에서는 경미한 대사성 산증이 반복
되었으며 그 때마다 반복 시행한 검사상 혈장 알라닌 증가소견
을 보였다. 또한, 혈장 내 젖산/피루브산의 비는 19.4로 경계선에 
있는 소견이었으나 뇌척수액 내 젖산/피루브산의 비가 57로 현
저하게 증가하여 뇌 자기 공명 분광경 검사를 시행하여 이상 소
견을 확인하고 근조직 검사로 진단하였다. 만일 환자의 임상 증
상이 호흡 사슬 질환을 시사한다면 혈장 젖산과 젖산/피루브산
의 비가 정상인 환자에서 호흡 사슬 결함의 가능성을 무시할 수 
없다. 이것은 호흡 사슬 질환의 많은 예에서 혈장 젖산과 젖산/
피루브산의 비가 정상인 소견을 보일 수 있기 때문이다11).
혈장 내 젖산 증가는 미토콘드리아 질환에서 흔히 나타나는 
생화학적 지표로 진단에 유용하며2) 최근 발표된 연구에서는 초
기 혈장내 젖산 수치와 치료 경과중의 혈장 내 젖산 수치가 예
후에 영향을 미친다고 보고하였다5). 증례 1에서는 혈장내 젖산
이 참고치에 비해 10배 이상 증가하였으며 이에 반하여 증례 2
와 3은 참고치에 비해 2배 정도 증가하였다. 초기 혈장내 젖산 
수치가 높을수록 다기관 합병증을 보이는 경향이 있고 이것은 
나쁜 예후를 시사한다고 보고하였다5). 본 증례에서도 초기 젖
산 수치가 매우 높은 증례 1은 다기관 합병증을 보이고 4개월 
만에 사망하였다. 이에 비해 증례 2와 3은 초기 젖산 수치가 중
등도로 높으나 치료 경과 후 젖산 수치가 많이 감소하여 정상수
준으로 유지되었고, 증례 1에 비하여 치료 시작 이후에는 비교
적 양호한 경과를 보였다. 증례 3의 경우 사망하지는 않았으나 
실제 전신 상태가 불량한데 이것은 미토콘드리아 병증의 단독
적인 이유라기 보다는 이후 발생한 횡문 근육종과 항암치료로 
인한 영향으로 보인다.
미토콘드리아 질환과 종양과의 관련성에 대하여 보고된 바 
있으며12) 몇몇 연구에서는mitochondrial deoxyribonucleic 
acid (mtDNA)의 돌연 변이로 인한 호흡 사슬내 손상이 발암 
현상(carcinogenesis)에 중요한 인자가 될 수 있음을 보여준다
13). 실제 유방암, 대장암, 전립선암, 췌장암 등에서 mtDNA가 확
인된 보고들이 있었고14), 미토콘드리아의 호흡 사슬 기능 이상
이 종양의 전이를 악화시킬 수 있다는 보고도 있었다15). 본 증례 
3에서도 횡문 근육종(rhabdomyosarcoma)과 미토콘드리아 
호흡 사슬 결함이 관련될 수 있는 가능성을 보여준다.
근 조직 내 호흡 사슬 효소 분석은 미토콘드리아 질환을 진단
하는 중요한 진단 지표 중 하나로9) 본 보고에서는 증례 2와 증
례 3에서 미토콘드리아 호흡 사슬 결함 1군과 2군으로 각각 확
인되었다. 증례 2에서 진단된 1군 미토콘드리아 호흡 사슬 결함
은 신생아와 유아기에서는 치명적인 형태를 보이고 소아기에는 
뇌병증과 근육 병증을 나타내고 소아기 이후에서는 주로 근육 
병증을 나타낸다고 알려져 있다1). 그렇지만 증례 2에서는 1군 
미토콘드리아 호흡 사슬 결함이 진단되었으나 문헌상 보고된 
다른 증례에 비하여 예후가 양호하며 이것은 최근 신생아에 대
한 연구에서 1군 미토콘드리아 호흡 사슬 결함이 나쁜 예후와 
통계적인 관련이 없을 수 있다는 보고와 비슷한 경향을 보였다
5). 또한 복합 결함 형태는 다기능 장기 부전을 일으켜 역시 예후
가 매우 나쁘다고 알려져 있으나 본 증례들에서는 복합 결함 형
태는 없었다1, 5). 2군 미토콘드리아 호흡 사슬 결함은 매우 드문 
형태로 소아에서는 뇌근육병증(encephalomyopathy), 성인에
서는 시각신경위축(optic atropy)이나 종양의 원인으로 보고 된
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다16). 본 증례 3은 2군 미토콘드리아 호흡 사슬 결함으로 뇌척수
액 내 젖산/피루브산 비가 현저하게 증가된 소견을 보였고 뇌 
자기 공명 분광경 검사에서도 lactate peak소견을 보여 뇌병변
과 상당히 관련됨을 알 수 있었다. 본 증례 1에서는 근 조직 내 
효소분석이 본 병원에서 확립되기 전에 진단되었던 증례라서 
효소분석을 시행하지 못하였다.
임상 증상들 중에 신경학적인 증상과 간기능 관련 증상은 예
후에 영향을 미치는 인자로 보고되었다5). 신경학적인 증상이 
신생아기에 있을 경우, 다른 증상은 시간이 지남에 따라 점차 
호전되는 경향을 보이나 신경학적 합병증은 평생 동안 남을 수 
있다고 보고되었다5). 본 증례 모두에서 신경학적 증상이 있었
고, 증례 1은 식물인간 상태로 사망하였으며, 증례 2와 3의 경우 
뇌 장애로 인한 전반적인 발달 지연소견을 보였다. 증례 2는 경
련이 있었으나 진단 당시 교정연령 30주, 체중 1,250 g의 미숙아
로 뇌 자기 공명 분광경 검사를 시행하지 못했고 이후 미토콘드
리아 질환에 대한 치료를 한 달간 시행한 후에 전신 상태가 호
전되고 시행하였기에 뇌 자기 공명 분광경 검사에서 비특이적
인 뇌손상 소견을 보였을 가능성이 있다. 증례 3의 경우 초기에 
경련이 있었고 뇌척수액내의 젖산/피루브산염 비가 증가하였으
며 뇌 자기 공명 분광경 검사상 lactate peak를 보였다. 간기능 
관련 증상은 혈장 내 젖산 수치가 지속적으로 높게 유지되는 현
상과 관련이 있는 것으로, 또한 예후에 나쁜 영향을 줄 수 있다
고 보고된다5). 증례 1에서 초기 발병 시 심한 간기능 손상을 보
였고 혈장 내 젖산 수치 또한 매우 높고 예후도 가장 나쁘게 나
타났다.
미토콘드리아 질환에 대하여 현재까지는 만족할 만한 약물 
치료는 없으나 조효소 Q10 (80-300 mg/day) 보충이 호흡 사
슬 결함에서 효과적이라는 보고들이 있고 그 외 리보플라빈 
(100 mg/day), 숙신산(succinate), L-카르니틴, 비타민 C (2-4 
g/day), 비타민 E, 및 비타민 K 등의 효과에 대하여는 연구들이 
아직 미비한 상태이다17, 18). 비타민이나 영양 요소들이 호흡 사
슬 복합 효소의 잔존 활성도를 증강시키거나 안정화시키며 조
효소 Q10은 호흡 사슬 복합체에서 전자 수용체로서의 역할을 
함으로써 치료에 도움이 된다11). 본 증례들에서도 미토콘드리아 
질환에 대한 약물 치료로 회복을 기대하기는 어려웠으나 어느 
정도 임상 경과의 호전은 있었다. 증례 1은 높은 혈장 내 젖산 
수치와 간기능 관련 증상, 다기관 합병증 등의 나쁜 예후 인자
를 가졌고, 다른 증례에 비하여 병이 급격한 진행을 보였으며 심
한 정도가 위중한 합병증을 초래하여 사망에까지 이른 것으로 
보인다. 증례 2와 3은 실제 미토콘드리아 병증을 의심한 초기 시
점부터, 즉 검사를 보내고 결과를 기다리는 시점인 3일과 3주 
정도에 치료를 시작하였고 증례 1에 비하여 비교적 치료에 대한 
반응이 빨랐으며 이후 경과가 양호하였다.
신생아에서의 미토콘드리아 질환은 매우 치명적이나 실제 임
상에서 이 질환을 의심하여 진단적 과정을 시작하기는 어려운 
점이 있다. 서로 관련 없는 여러 기관의 기능장애 소견이 복합적
으로 나타날 때 미토콘드리아 질환을 시사하는 다양한 임상 증
상들을 통하여 이 질환을 의심하고 생화학적 지표를 확인하여 
필요한 경우 근생검을 통하여 진단을 하려는 노력이 중요하다. 
앞으로, 특히 신생아에 대한 진단 및 치료 체계에 대한 더 많은 
연구가 필요하다.
 
요약
신생아에서의 미토콘드리아 질환은 임상 증상이 다양하고 
비특이적이라 진단이 어렵고, 치명적으로 생존율이 낮기 때문
에 이에 대한 연구는 미비하다. 본 연구에서는 신생아기에 미토
콘드리아 질환 소견으로 치료한 3례를 보고하였다. 증례 1은 갑
작스럽게 발생한 강직성 경련, 의식 소실 및 심한 대사성 산증과 
다기관 기능 부전으로 미토콘드리아 병증이 의심되었다. 혈장 
내 젖산/피루브산염 비가 55.6, 아미노산 검사에서는 알라닌 
2,237 nmol/ml로 증가되었다. 증례 2에서는 급성 부신기능부
전과 급성 신부전으로 복막 투석을 하였으나 대사성 산증이 지
속되었다. 혈장 내 젖산/피루브산염 비가 23.9였고, 근 조직을 
이용한 효소 분석에서 1번 복합체의 호흡 사슬 결함이 진단되었
다. 증례 3은 출생 후 2개월간 반복되는 대사성 산증과 기면, 수
유 곤란 소견을 보였다. 혈장 내 젖산/피루브산염 비가 19.4로 
정상 범위의 경계에 있었으나 뇌척수액 검사상 젖산/피루브산
염 비가 57로 현저하게 증가된 소견을 보였고, 뇌 자기 공명 분
광경 검사에서 lactate peak 소견을 보였다. 근 조직을 이용한 
효소 분석에서 2번 복합체의 호흡 사슬 결함이 진단되었다. 세 
증례 모두에서 미토콘드리아 질환 소견으로 비타민, 조효소 
Q10 및 L-카르니틴을 투여하였다.  
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